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これまで、私達のグループで、は、アポトーシス時に活性化される DNase である CAD (Caspase-activated DNase) 
を同定し、この酵素が死につつある細胞内で活性化され、染色体 DNA を分解していることを示してきた。続いて、
アポトーシス時においても CAD の活性化が起こらないトランスジェニックマウスを作成した。このマウスから胸腺
細胞を調製し、 in vitro でアポトーシスを誘導したところ、染色体 DNA は全く分解されずに TUNEL 反応陰性のま
まで、あった。ところが、 in vivo においては、これらのアポトーシスを起こした細胞は、周囲にいるマクロファージに
より取り込まれ、マクロファージ内に存在する DNase によってその DNA が分解され、 TUNEL反応陽性になってい
た。そこで私は、この現象を用いてマクロファージによるアポトーシス細胞の食食を定量化する系を樹立した。すな
わち、 CAD の機能を欠損したマウスの胸腺細胞に in vitro でアポトーシスを誘導した後、この細胞をマウス腹腔内よ
り調製したマクロファージと共培養して貧食させる。マクロファージはアポトーシス細胞を特異的に貧食し、細胞内





スマクロファージ細胞株 (P388Dl) より精製し、そのアミノ酸配列を決定した。その結果、この蛋白質は MFG-E8
(Milk Fat Globule-EGF factor 8) と呼ばれる分子で、 463 個のアミノ酸からなる蛋白質であった。 MFG-E8 は、
N-末端からシグナル配列、 2 つの EGF ドメイン、プロリン・スレオニン (PT) に富むドメイン、血液凝固因子四 (Factor
VIII) に相向性を持つ 2 つの領域 (C1 ， C2) からなっている。特に 2番目の EGF ドメインにはインテグリンとの結







識してアポトーシス細胞に結合した。また、この結合は MFG-E8 の C 末端に存在する C1 ， C2 領域を介しておこる
ことが認められた。

















する分子の同定を行い、その分子が、 MFG-E8 であることを明らかにした。 MFG-E8 は母乳中に多く含まれ、乳腺
の上皮細胞から分泌される糖蛋白質として同定されていたが、その生理作用はこれまで、不明であった。本研究では、
MFG-E8 は、活'性型マクロファージにより分泌され、アポトーシス細胞表面に露出されるリン脂質ホスファチジルセ
リンと特異的に結合する分子である事を示した。更に、 MFG-E8 は、その EGF ドメインに含まれる RGD 配列を介
して、マクロファージ細胞表面上にあるインテグリンと結合し、アポトーシス細胞との橋渡し役となっていることを
明らかにした。
以上の知見は今後、マクロファージによるアポトーシス細胞除去の生理的意義の解明に重要な情報をもたらす研究
であると期待され、学位の授与に値すると考えられる。
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